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が報告されており（El-Omar et al, Gastroenterology, 2003），これらのサイトカインシグ
ナルが胃発がんに関与すると考えられる。そこで，Gan マウスと TNF-α遺伝子（Tnf）
欠損マウスとの交配実験を実施し，Tnf-/- Gan マウスでは胃がんの発生は顕著に抑制
されて，腫瘍サイズが Tn+/+マウスの 20%以下になった。マイクロアレイ解析と siRNA
スクリーニングにより，胃がん細胞の腫瘍原性維持に必要な遺伝子 Noxo1 および
Gna14 を特定した。これらの遺伝子産物は，がん幹細胞性を反映する in vitro における
スフェア形成能獲得にも関与していた。Noxo1 は ROS 産生に関与する分子なので，
腫瘍組織では TNF-α依存的に Noxo1 発現が誘導され，ROS 産生が腫瘍細胞の未分化
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が報告されており（El-Omar et al, Gastroenterology, 2003），これらのサイトカインシグ
ナルが胃発がんに関与すると考えられる。そこで，Gan マウスと TNF-α遺伝子（Tnf）
欠損マウスとの交配実験を実施し，Tnf-/- Gan マウスでは胃がんの発生は顕著に抑制
されて，腫瘍サイズが Tn+/+マウスの 20%以下になった。マイクロアレイ解析と siRNA
スクリーニングにより，胃がん細胞の腫瘍原性維持に必要な遺伝子 Noxo1 および
Gna14 を特定した。これらの遺伝子産物は，がん幹細胞性を反映する in vitro における
スフェア形成能獲得にも関与していた。Noxo1 は ROS 産生に関与する分子なので，
腫瘍組織では TNF-α依存的に Noxo1 発現が誘導され，ROS 産生が腫瘍細胞の未分化
性維持に関与していると考えられた（Oshima H et al, Oncogene, in press）。 
（２）胃がん細胞における RUNX3 依存的 Wnt シグナル制御 
がん抑制遺伝子 RUNX3 は TCF/β-catenin 複合体との結合により，Wnt 標的遺伝子プ
ロモーターへの結合を阻害して Wnt シグナルを抑制する。シンガポール大学がん研究
所の伊藤嘉明教授との共同研究により，胃がん細胞における RUNX3 依存的な Wnt 制
御機構について詳細な解析を行った結果，予想外に RUNX3 発現により Wnt シグナル
が顕著に活性化する細胞株を見つけた。これらの細胞でも RUNX3 は TCF/β-catenin と
結合し，複合体が Wnt 標的遺伝子プロモーターに安定的に結合していることを明らか
にした。したがって，RUNX3/TCF/β-catenin 複合体は細胞の種類によって Wnt シグナ
ルを正または負に制御することが明らかとなった（Ju et al, in press）。 
 
（３）炎症依存的な microRNA 発現変化による発がん誘導機構 
これまでの研究により，炎症反応が発がんに関連する microRNA（miRNA）発現の
変化を誘導することを明らかにしている。この解析結果をもとに，Gan マウス腫瘍上
皮細胞特異的な miRNA 発現を選択し，ヒト胃がん組織の miRNA 発現プロファイルと
の比較解析を行った結果，炎症反応依存的にがん細胞で特異的に発現誘導する
miRNA を特定した。この中から，Apc∆716 マウス腸管腫瘍でも特異的に発現誘導する
miRNA を探索し，消化管発がんに関与する miRNA の解析を進めている。 
 
（４）がん細胞浸潤による炎症反応の役割 
大腸がんの多段階発がんにおいては，Apc 遺伝子変異による Wnt 活性化により良性
腫瘍が発生し，さらに Tgfbr2 変異による TGF-βシグナル遮断により浸潤能を獲得して
悪性化腫瘍が発生すると考えられている。そこで Apc∆716 マウス，Tgfbr2flox/flox マウス
を用いた解析を進めた結果，炎症反応が TGF-βシグナルを遮断した癌細胞の粘膜下浸
潤の誘導に関与することを明らかにした。また，佐藤博教授との共同研究により，炎
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